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(57) Die Erfindung betriffl an Kollolde gebundene 
Arzneiwirtetoffe, ein Verfahren zu deren Heretellung, 
deren Verwendung zurdirekten Injektlon sowieZellsus- 
pensionen umfassend diese an Kolloide gebundenen 
Arznelwiriistoffe in phagozytierter Form und deren Ver- 
wendung fQr den gezielfen Aiznefstofllransport an be- 
sUmmte Wlilcorte des menschlichen und tierischen Kdr- 



pers. Die Erfindung b^fftfemer ein Kitnof-parts umfas- 
send die EInzelbestandteile zur IHei^ellung der wSssri- 
gen pharmazeutischen Zusammensefzungen. 

In einer weileren Ai^estaltung betriffl die Erfin> 
dung durch Kolloide modifiziertB Kolloide und deren 
Venwendung qIs Blutplasmaersatzmittei. 
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Beschreibung 

[OOIH] Die Erfindung betrifFI Verbindungen. die erhglt- 
llch sind durch kovatente AnknOpfljng von Wirkstoffeh 
Oder Gruppen, die sich von Kolloiden abietten an ein kol- s 
loid^rfcsames Primdrmolekul, die HereteOung derarti- 
ger modHizieiter Kollolde und deren N^iwendung. 
[0002] Die Erfindung betriffl somit in einem ersten 
Aspekt an Koitoide gebundene Arzneiwirkstoffe, ein 
Verfahren zu deren Herstellung, deren Verwendung zur to 
direkten Injektlon sowie Zeilsuspenslonen umfassend 
diese an Kolblde gebundenen Arzneiwirkstoffe in pha- 
gozytiefter Form und deren Verwendung fQr den geziet- 
ten Arzneistofflransport an besflmmte Wirfcorte des 
menscNichen und tierischen Kdrpers. Die Erfindung be- 
trifn femer ein Kit-of-parte unrfassend die Einzelbe- 
standteiie zur Hersteilung der wassrigen pharmazeuti- 
sclien Zusammerisetzungen. 
[P003] in einem zweiten Aspekt betrifft die Erfindung 
. Verbindungen. die effigltDch sind durch ciiem!sche(ko- 20 
valente) Anbindung von koiloidwirksamen MolekOlen an 
ein koitoidwirksanrms PrvnarmoiekQi. Die Erfindung be- 
triffl femer ein Verfahren zur Hersteliung diesen durch 
Koiioide modlfizierten Kolloide und deren Venvendung 
als BlulplasmaersatziTuttel. 25 
[0004] Ein ArzneistofT. der in den Blulkreislauf des 
Korpers injiziert worden ist, wird mit dem zlikuiierenden 
Blut in den Organen verteiit In Abhfingigkett von der 
chemischen Stabiiitdt des Arzneistoffs, seiner LasBch- 
keit seiner MoIekQlgr5Iie, und seiner Elimination entfal- ^0 
tet nur efn Bruchteii der unsprflnglich eingebrachten 
Menge des Arzneistoffis am Wirkort die gewunscht Wir-* 
kung. Sehr oft wird ein gro&er Tell des Arzneistoffe me- 
tabolisiert und/oder eiiminiert, bevor er Cberhaupt am 
Wirkort Qber einen Mnreichend langen Zeitraum in einer 35 
relevanten Wirkkonzentration vorgelegen hat 
[0005] DemgegenGbef zu ateilen ist die gezfette Ein- 
fQhamg von Arzneistoffen in spezieiie Zeilen. die unter 
dem BegrifT "active targeting" zusammengefasst wird. 
Es ist bekanntp dass Chemotherapeudka gegen visze- 40 
rale Lelshmaroosen (z. B. Doxorubtein) speziell in Ma- 
kfophagen (dem Wirt tur Leishmanlen) eingefuhrt wer- 
den, um die Erregerin ihren WIrtszeiien abzutdten. Die- 
se Phagozytose durch Makrophagen kann durch die 
Qnbringung des Wirkstoffs in spezieDe, mit auileren 
htennoseresten versehenen Liposomen errelcht wer- 
den. 

[OOOq Es ist femer bekannt, dass Granukizyten und 
Monozyten gezlelt in die Regton von EntzQndungsher- 
den einwandem und dort im Verbund mit anderen 6ra- so 
nulozyten Koionten bilden, also in einer hdheren Dichte 
vorllegen. Diese Reaktton wind durch Chemokine (wie 
das Makrophagen-chemoaktlve Peptkt MCP-1) und an- 
dere l^tedfatDren (wie u. a. den Granulozyten-Makro- 
phagen-K6k>nie stimuDerenden Faktor (6ii4-CSF)) ge- S5 
steuert. 

10007] Es ist auQerdem bekannt, <toss litonozyten im 
Qegensatzzu anderen weifien Blutkdrperchen eine hin- 



reichend lange Lebensdauer von mehreren Monaten 
aufweisen. Als phagozytierendes Zelisystem bezleht 
sich die Erfindung im wesenHichen auf im Blut zirkuiie- 
rende Monozyten. Monozyten werden aus der Stamm- 
zeilreihe im Knochenmark entwickelt. Die Zeilen geiarv- 
gen von dort in die Biulbahn, in der sie fOr einen Zeit- 
raum von 20 - 30 Stunden zirkulieren. in dieser Phase 
relfen sie und entwtokein ausgepragte immunotogische 
Leistungen wie 

- Phagozytose fQr Balderien, Piize, ParasHen (und 
Kolloide), 

- Zytotoxizitat fQr Parasiten, llimorzelien. Vlren. 

- Sekretorische Leistungen wie 

- Arachklonsaureabkommiinge, Zytokine, 

• Kompiementkomponenten, insgesamt Ober 100 
verschledene Produkle, immunoregulatorlsche 
FunkOonen. 

[0008] Unter diesen Aufgaben kommt der Phagozyto- 
sefunktkMi eine bedeutende Rolie zu. Viele der zytoto- 
xischen und sekretorischen Funktionen werden durch 
Phagozytose ausgeldst, wobei eimge dieserFunkbonen 
an der Expresskin von Rezeptoren auf der Zeiloberfli- 
Che erfcannt werden kdnnen. Sehr komplexe immunolo- 
gische Funktbnen haben Monozyten bei der spezHi- 
schen zelluldren Immunabwehr. Hierbei spielt die tnter- 
aktion mit dendritlschen Zeilen zur AntigenprQzessisi&- 
rung mit T-Lymphozyten Im Zusammenhang mit dem 
Haupthistokompatibiiitilskompiex (MHC) eine wesent- 
liche RODe. Durch die Aulhahme in Makrophagen kdn- 
nen die gewQnschten Substanzen (als arzneiiich wirk- 
same Stoffe) direkt in lymphatische Organe einge- 
schleust und dort beispielsw^ als Antigen prgsentiert 
werden. 

[0009] in der Peripherie des RHS wandem bei Ent- 
zOndungen Im Blut zirkullerende Monozyten veislarkt in 
den Entzundungsherd ein. Diese zielgerichtete Einwan- 
derung wird durch die im vorigen genannten Mediatoren 
ausgeidst und unterhaften. 

[0010] Kolk)idale Starkeverbindungen werden als 
Blulplasmaersatzmittei eingesetzt. Der koltoldale Be> 
standteil dieser Infusionsld&ungen dientdabei dem Auf- 
bau bzw. der Ertialtung eines intravasalen kolk)id08mo- 
tlschen Druckes. Derlmgesunden Menschenwirkende 
intravasale kolk)ldosmotis(^e Dnjck verhindert ein Aus- 
strdmen des Wassers in die die Gefa&e umgebenden 
Bindegewebsrdume. Beim gesunden Menschen wird 
der koDoidosmotische Dnjck durch die Summe aiier kol- 
toidosmotisch wirkenden Rasmabestandtelle, im we- 
sentlichen durch das Albumin, aufrechterhatten. Durch 
Blutverlust Oder SynthesestOrungen kann der Albumin- 
gehalt des Blutes und c^lt der intravasale koltoidos- 
motische Druck so kritisch abslnken, dass es zu einem 
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massiven Ausstidmen von Wasser mil den darin geld- 
sten Etektrplyten In das BIndegewaba kommt Auf der 
andeian Seite fehit dieses Voluman im Kreislauf. Die 
Folge sind Durchblutungs- und Kreislaufstdnjngen bis 
hin zum Schock. 5 
[poll] DieSISrfceisteinim Pflanzanrelch weilverbrei- 
tetes Polymer und macht einen wesentfichen Bestand- 
tell unserer taglichen Nahrung aiis. ^Nem Starfcemole- 
IcOle durch Etnfuhnmg von Substrtuenten in eine was- 
sertosliche Struktur QberfQhrt warden, icann mit ihnen in io 
wSssriger Ldsung ein kolloidosmottecher Orudk aufge- 
baut werden. Nadi Infusion einer l^droxyeUiylstarke 
himeichend groften Molelojlargewichls wfrlct im 
GefiUSsyatem eIn IcoiloldosmotlsGher Dnidc So werden 
Z.B. In der modemen Notfallmedizin l^droxyathylstartc- i5 
einfuslonen zur Behandlung alcuter Biutveriuste mit gu- 
ter Wirlcung eingesetzt Im Gegensatzzu anderen Sub- 
stltutlonsverfariren. wie CarboxymethyGerung und Ace- 
tyllenjng iiat sich die Hydroxyethylierung aufgrund der 
niedrtgen Unvertrdgiiohlceitsprobleme und der StabOltat 20 
der Athefverbindung weitgehend dum^gesetzt Zusatz- 
lich Icann durch Hydrtncyethylstarlce die Blutvfsl(ositat 
gOnslig beeinAusst werden. Die slabilen Afherbindun- 
gen der Hydroxyetbylgruppen behindem weitgehend 
den enzTrratischen Abbau des StarkemolekOls und 
sind damit entsctiekJend fQr die PlasmaMbwertszelt 
des Blutensatzstoffes. Die Stabilitdt der Hydraxyethyl- 
atSrke ennfigiicht aber auch die Phagozytose und Au^ 
nahme von HES In ZMlen des ReHkuiohistlozytSren Sy- 
stems (RHS). HIer sind Insbesondere nach wiedertiolter 30 
infUsion des Blutpiasmaersatzstoffes relevante Spel- 
cherphdnomene beobachtet worden. DIese Speiche- 
aing im Retikulohistiozytdren System schrinld die An- 
wendung zum Beispiel von Hydroxyelhylsiarlce deutllch 
eIn. Bisher hat man vereucht, durch Modlfilatlon des 
Substitutionsgrades (DS) und dem Subsfltufionsort 
(C2-C6 Atom der Glucosemonomereinheit) Elimination 
und Speicherung der HydroxyethylstSrke gOnstig zu be- 
einfii^sen. Aber auch nadi diesen Veranderungen lieQ 
sich nach infuston gespeicherte IHydroxyethytstdrlce 4o 
(HES) in den Zellen des Retikulohistlozytaren Systems 
nachwelsen. Die vorliegenden Studien lessen sich da- 
Nngehend zusammenfassen, dass hochsubstituterte 
l^roxyethylstarteidsungen stark gespelchert werden 
und gute andaumnde Vdumeneffekte aufweisen, dem- ^5 
gegenOber werden niedrig substituierte i^ydroxyethyl- 
stirkelosungen wenlg gespelchert und haben einen 
entsprechend geringen >A>lumenelTeM. 
[OOig Gmndsatzltoh hSngt die Plasmaveiwefidauer 
InliffidiertBT HydrtB^athylstarlfie vom Subsitutbnsgrad so 
ab. Je hdher der DS ebier hlydroxyethylstarke, umso 
langsamer wird diese abgebaut. d.h. umso iSinger kann 
sie Im Serum nachgewiesen werden. Entsprechend 
niedrig ist die AbbaumdgBchkeit fOr den OrgantsmiA. 
wobei die Spetehenjng der Hydroxyethylstdrlce im RHS S5 
zunlmmt Bei der Optimierung des Biutplasmaersatz- 
stofis durch die ModifDcatlon von Substitutkynsgrad DS 
schllelien sich eine gute VeiweikSauer im Blut und eine 



geringe Organspeicherung weitgehend aus. 
[0013] Dementsprechend war es eine erste Aufgabe 
der Erfindung, eine Verblndung zur VerfOgung zu stel- 
len, die einen Arzneimittetwirkstofr enthdtt und diesen 
Wirkstoff durch Makrophagen in speziiischen Organen 
des menschltehen und tierischen Korpers zur Wlrkung 
gebracht warden kann. 

[0014] Es war eine zwerte Aufgabe der Erfindung. ein 
Plasmaersatzmittei zur Verfugung zu steDen. das einen 
gewunschten koiloldosmotischen Effekt hat, ohne dabei 
gespelchert zu werden. ErfindungsgemSG solite also si- 
ne HydroxyethylstSrke bereitgestellt werden, die: 

1. koiloidosmotlsch wirksam ist, 

2. eine gute Wasserlosiichkeit besitzt, 

3. die Blutvlskositat vertsessert, 

4. hinretehend lange Im Blut vert>leibt, 

5. ohne Spekiherung vonstSndig ausgeschieden 
wIrd. 

[001 S] Die voriiegende Erfindung dient gemali dem 
ersten Aspekt der AnFek:herung von arzneilich wirioa- 
nnen Stoffen In Makrophagen und damIt in Zellen und 
Organen des Retikuloendothetlalen Systems. Dunch In^ 
Jektion dieser Makrophagen kdnnen ebenlalls Berelche 
enek:ht werden, die Zlel der Migration von zlrkulleren- 
den Makrophagen und welSen Blutkdrperchen sind. 
[0016] Durch die Aufriahme der erflndungsgemalten 
Vert>indungen i in Makrophagen werden ArznetstofTe in 
spezrfischen Organen eines Patientenzur Wirkung ge- 
bracht Dieser Vbrgang wird als 'dmg targeting to 
macrophages' bezeichnet Das setzt voraus, dass der 
arzneilich wirksame Bestandteil Oder StofT unter der 
dnig targeting Prozedur sebne arzneiliche Wirkung be- 
halt. Deshaib soiite sich der Anmelstofr idealenvelse 
nach Phagozytose, d.h., Auffhahme in spezlfische Vest- 
kel des Makrophagen wieder vom KdtokJ Idsen, Jedoch 
in den Vesikeln vert>leiben, bis die Zellen den ge- 
wOnschten Zielort erreicht haben. Irreversible Bindun- 
gen zwischen Arznelstolf Z und KoHokj X sind deshaib 
in der Regel nicht sinnvoll. 

[0017] FQr die kfinisch befriedigende Anwendung von 
"drug targeting* Prozeduren mIt patienteneigenen ^1- 
ien mOssen einige Bedingungen erIuOt sein: 

1. Das Verfahren soiite einfach und schneil am Pa- 
tienten ohne Vitaiitatsverlust der Zellen (z. B. durch 
Versand in entsprechende Zentren) durchgefuhrt 
werden kdnnen. 

2. Aile Prozeduren mOssen untersteriien Bedingun- 
gen, ohne Vsrunreinigungen Insbesondere Pyroge- 
ne durchgefOhrt werden. 
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3. Nach Inkubation des entnommenen Patlenten- 
blutes mttdem gewOnschten Arznelstoff solite es zu 
einer befriedlgenden Aufhahme odor Phagozytose 
des arzneyich wirksamen Stofis In die Makropha- 
genfOhrea 5 

4. Nach Phagozytose sollte efne Separation der be- 
treflenden Zellen sowie efne Entfemung von ntoht 
auligenommenen Subatraten erfolgen. 

10 

5. Die Phagozytose de8 Substiats soDte einfach 
quanlifiziert und ObarprOft warden kdnnen. 

6. Es sollte eine sofort relnftjndlert)are Zelbuspen- 
slon hergestelH warden. id 

7. Das Schicicsat eIner reinfundierten Zellsuspensi- 
on soltte sowotil Im peripheren Blut als auch in Ge- 
webeproben und im Urtn veriblgt werden kdnnen 
(Ellminatlonszelten}. 20 

8. Die Vorbereftung des Wlrkstoffe zur Phagozytose 
sollte nicht mtt einem Veftust der gewQnschten Wlr- 
kung einhergehen. 

25 

piOiq im ideallali wird der arzneilich wirksame Stoff 
nach Phagozytose durch den Makrophagenwiedervom 
Koik)U abgaspaiien. 

[0019] Durch InkubatkTnsversuche konnt© am Blut 
feslgestellt warden, dass die Phagozytosekapazitdt fOr 30 
KolloMe starlcen Schwankungen unterfiegt. Deshalb 
miisste fDr die indMduelle Optfrnlerung des Verfahrens 
die Messung der Aufnahme kolk)idai gebundener arz- 
nelBch wiricsamer Stoffe vertangt werden. 
[0020] DarQber hinaus konnte beobachtet werden, 9S 
daas durch Phagozytose eIne Vielzahl von Substraten 
aufgenommen wIrd. Auflrennungen der Zellfrakttonen 
und Ouster dunch Gradientensedimentatlon mit ande- 
ren Kolloiden fQhrlen zu einer nur schwer abschatzba- 
ren und unerwQnschten Phagozytose der Sedimentati- 40 
onsmedien selbst DarQber hinaus erschwert die m- 
schung, Separatk)n, Zentrifugatton und Dialyse derZel- 
ien mit verschiedenen L6sungen und Median eine ste- 
rile und pyrogenfrele Probenvorbereitung ertieblfch. 
[0021] Die Erfindung basiert Insbesondere auf Beob- 46 
achtungen an Makrophagen, die Kbitokle aufgenom- 
men haben. Makrophagen bereiten u.a. Antigene enzy- 
matisch fur die Presentation an spezHische immunkom- 
petente ZeOen vor, d^.. die EnzymaktivRaten. Ktecha- 
nismen der Antigenprasentation und Transportvorgdn- so 
gevon Makrophagen sind aufeinander abgestimmt. FOr 
die Erfindung relevant ist dabel auf der einen Sefte, dass 
das Enzyminventar von Makrophagen efne sehr hohe 
AktivttSt. z. B. Esterasen. aufweist und auf der anderen 
Seite kolloidosmotische Wirtcungen In sok:hen makro- S5 
zytiren ZeilorganeOen bestehen, die Koltolde aufjge- 
nommen haben. 

[0022] Erfindungsgemda werden die Zellen deshalb 



inkubtert mit Arzneistoff-Kollokl-Verbindungen der all- 
gemelnen Formel I 

M^.XKL-2)„ (I), 

wobei 

- X eIne koltoldwirksame Verblndung, 
Z ein Arznelmittelwirkstoff, 

- L einen Unker. durch den X mit Z kovaient verknOpf! 
ist 

M ein Fiuoreszenzmartcer, 

• m eine ganze Zahl zwischen 1 und 1.000.000, vor- 
zugsweise 10 und 100.000, besonders bevorzugt 
100 und 10.000 und 

n 0 Oder 1 isL 

[0023] im Gegensatz zur Venvendung des isotierten 
ArznelstofiB Z wurden diese eifindungsgemfiOen Vsr- 
bindungen verstirkt mittels Phagozytose durch Makro- 
phagen aufgenommen. 

[0024] In der Aiznetetoff-Kollokl-Verblndung M„- 
X-(L-2)n, ist der Arzneistoff Z kovaient Obereine Unker- 
Gruppe (L) an die kolloidwiricsame Verblndung X ge- 
knOpft Vorzugsweise Ist die kovalente chemlsche Bin- 
dung von X an Z Ober den Linker L leversibel, also ohne 
werteres, beispiebwetse enzymatisch. wieder spaltbar, 
wodurch es zur Frelsetrung des Arznelwlrkstoffes Z 
kommi Geeignete reversible Unker sInd vor aiiem 
Estert>indungen, die durch die Esteraseaktivitat der Ma- 
krophagen nach der Phagozytose wieder gespaiten 
werden konnen. Altemativ konnen auch Urethan- Oder 
Carbonsaureamki-Gruppen als Unker fungieren. Zur 
BIWung des Unkers welsen der Arzneistoff Z und das 
KolloM X komplementare, zur ReakUon mNelnander ge- 
eignete (Unktionelle Gmppen auf. 
[0026] Durch eIne geeignete W&hl des mltllefen Mo- 
iekulargewichts des Koliolds konnen die notwendigen 
Becfingungen fDr eIne GradientensedimentatlQn deut- 
iich verbessert werden. Gieichzeitig kann <fie Aiznei- 
stDfr-XbBokl-Visibindung ^,-X-(L-Z)n^ auch als Tiager 
von Markleningsmerkmalen M dienen, wie belspleis- 
welse Ruoresceinlsothtocyanat (RTC), Phycoerythrin, 
Rhodamki. Bevorzugt findet Ruorescelnisathkipyanat 
Verwendung. 

(q02q Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist eine Hy- 
dropNIisiening von an sich hydrophoben Arzneiwirk- 
stoffen (Z) dunch die Bindung an ein hycfrophiles KsOM 
unter Blldung der erflndungsgemafien Verblndung M^- 
X-(L-Z)m. entsprechend der obigen Definitionen. Die 
Henstellung kann wie unten beschrieben erfolgen. Eine 
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solche WirkstoffnAnblndung an Kolloide ermdglicht die 
6chmer2frele direkte Injektlon von lipophllen Wtrksto^ 
fen, wiez. B. Propofol, in wassrigen Ldsungen ohna vor- 
hergehende (ex-vlvo) Phsgozytose. 
P)027] ErfindungsgemSG werden die Molelajtarge- 9 
wichte und Grdton so gewahlt. dass sia die bei der Rei- 
nigung der aufgetrennten Zellsuspeneionen durctv 
stromten Dialysemembranen permeieren Iconnen. Bei 
Versuchen konnte festgestelit M/erden, dass durch die- 
ses Verfahren eine schnelle und befriedigende Tren- io 
nung derZellen durch Zentrifugation erfblgen kann und 
gleichzeHig die AuFhahme der IcoHoidalen MaloDmole- 
IcQle IMn-X-(L-Z)^ in die Monocyten und I^AaloDphagen 
erfolgt 

[0028] EIn geeignetes Arzneistoff-Kolloid welst vor- 16 
zugsweise ein mittieres Molekulargewicht von 20.000 
bis 1.200.000 DaR<^. bevorzugt 85.000 bis 750.000 
Dalton, ganz besonders bevofzugt 100.000 bis 500.000 
Daiton auf i^d iiegt in Losung in einer Konzenlratlon von 
0,1 bis 20 Gew.-%. vorzugsweise von 1 bis 15 Gew.-%, 20 
besonders bevorzugt von 3 bis 10 Gew.-% vor. Als Elek- 
trolyte kdnnen Natrium und Chiorid in einer Konzentra- 
tion von jeweils 100 bis 154 mmol/l voriiegen. Zur Opti- 
mierung der pH-Bedingungen kann die Losung mrt ei- 
nem Puffer vorteilhaft auf der Basis von HIstidinhydro- 25 
chiorid In gewunsditer Weise eingestellt werden. Zu- 
satziich icann eIn TeQ der lonen durch Glucose und/oder 
Lactat als NShrstoff ers^ werden. 
[0029] Dass der Erflndung zugrunde tiegende Prinzf p, 
nutzt die Aufiiahme- und Transportfahiglcett von Mgkro- 30 
phagen fQr Koliolde. Durch chemlsche Bindung L wird 
ein arzneiiich wirlcsamer Stoff Z an ein Koiioid X gebun- 
den. In vorteiihafter Ausgestaitung der Erfindung wer- 
den die Arzneistoflo Z durch Esterbindungen L an das 
Kbiloid X gebunden. Als Kolloid X iconvnen hierbei In 3S 
erster Unle Kohlenhydrate, bevorzugt Polysaccarlde 
wie Starlce Oder deren markierte, insbesondere fiuores- 
zenzmarklerte Derf>mte, vorzugsweise FITC-marlderte 
Starke. Hydroxyethylstarke, FITC-mariderte Hydroxye- 
thytetSj1ce.Dextran,RTC>^rkierte8De)dran.CarbGKy* 40 
melhytstarke (FiTOfnarfcierte Cartxsxymethyistarfce) 
und Amylopektin In Frage. In einer Ausgestaitung kann 
die Gruppe X ausgewahit sein aus der Gruppe der Hy- 
droxyethyistarken CHES", 'Polyhydraxyethylstarken") 
mit einem mitOeren Moiekuiargewicht Mw von 
>100.000, vorzugsweise >150.000 bis zu 500.000, vor- 
zugsweise bis zu 450.000. Der Substitulionsgrad OS 
belragt dabei <0.6 und vorzugsweise <0,4. 
[003Q] AitematlvkOnnenJedochauchanderel^loide 
umfiassend Peptide, z.B. Proteine, Gelatine, Oxypoiy- so 
gelatine, Oligopeptide und Polypeptide und Kombina- 
tionen der genannten Kolloide ventvendet werden. Ge- 
eignete Kollokia und/oder Koik)idgemische weisen ein 
Molekulargewk:ht von 20.000 bis 800.000 Dalton. be- 
vofzi^ 80.000 bis 600.000 Dalton, besonders bevor- ss 
zugt 100.000 bis 500.000 Dalton auf. 
10031] Vbrtellhaft kdnnen weitere spezieile Reste In 
die Kolloide mit elngefOhrt werden, die eine chemlsche 



Einbindung der arzneiiich wirksamen Sutistare erlau- 
ben, zum Beispiei Biotin, Aminosiuren oder Suifldgrup- 
pen tragende F^este, wie Cystein. 
[0032] Als Afzneistoffe Z kommen aile Substanzen in 
Frage, (fie Qber einen linker L an die oben genannten 
Kolk>ide kovalent eingebunden werden konnen, also ei- 
nefunktlonelle Gruppe aufweisen, die unter Bildung des 
Unkers L irat einer kompiementaren Hinkttoneiien Grup- 
pe des K6lh)ids reagieren kdnnen. Besonders bevor- 
zugt sind dabei Arzneiwirkstoffe, die ausgewahit sind 
aus der Gruppe bestehend aus Antibk>tika, Chemothe- 
rapeuUka, Cytostatlka, Antigenen, Ollgonucieotiden, 
Medlaitoren,1ialschen StoflWechseisubstraten und cyto- 
toxlschen Substanzen. Diese Aizneiwirkstofre werden 
kovalent an das Koik>ld getHjnden und makrozytar auf- 
genommen. 

[0033] Die als Unker L vorzugsweise fungierende 
Estert>lndungerweiststoh dabei In Abhangigkeltvon der 
chemischen Struktur und Polarit§t der Arznefstoffreste 
als unterschledllch stabll. Von herausragender Bedeu- 
tung fOr die Stabilitat der Estert>indungen sind die Ei- 
genschaften bzw. das enzymatische Potential derZel- 
len und Zeiiorganeiien, in die die Arzneistofr-Kollold- 
VertMndungen R^-X-{L-Z)^ aufgenormien werden. Die 
StabiGtat der durch Phagozytose erreichten Verteilung 
kann durch die EinfOhiung weiterer auch unterschiedli- 
cherSubstituentenverstarM werden. Dieser EfTekt kann 
auf Im wesehHichen zwei gleichsinnig wirlcende Mecha- 
nlsmen zurCtekgefOhrt werden: 

I. Die Esterfolndungzwischen Arzneistoff und Kollo- 
id wird chemisch stabillslert. 

II. Durch (fie in die ZeOorganeiien und Zelien aufge- 
nommene Kolloide wird ein koltoidosmotischer 
Druckgracfient aufgebaul, der den nach Verseitung 
freien Arznetetoff in dem betroffenen Kompartiment 
zurOckhait Durch eine Erhdhung der Sid^stitutlon 
wird (fie enzymatische Degradation beispielsweise 
efnes StdrfcemolekOls wesentlkti aul^halten und 
damn ein hdhere kdloldosmotischer EfTekt be- 
wahri 

[0034] Bekie Mechanismen mOssen durch eine hohe- 
re SubsUtutton mil esterasestabllen Substltuenten ent- 
sprechend verstdrkt werden. 

[003q Im Fall der Venwendung von Carboxymethyl- 
gruppen bieten sich weKere Vorteile, weil die in die 
Estert)lndung eingehende Cart}oxylgruppe von seiten 
des Kolioids gesteitt wird und von dem Arzneistoff iedig- 
lich eine htydroxylgnjppe zur VerfOgung gesteiit werden 
muss. Zur Modifikation der Phagozytose- und Hydrata- 
tlonselgehschaHen kann eine zusatzliche Substitution 
mit Hydroxyethylgnjppen erfolgen. 
[imsq Neben den Estem steilen Cart>ons3ureamide 
und Urethane eine alternative Ausgestaitung des Un- 
kers L zur Anbindung des ArzneiwirkstDfffes Z an das 
KoibMXdar. 
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[0037] WeistdasKdloklXmehnerBfunktionelleGrup- 
pen auf (gekennzeichnet durch m>1), so kdnnen meh- 
rera WirksloffmolekOle Z am KoDold angebunden war- 
den. Dabel muss es sich kelneswegs urn Mentische 
WlrkstoffmolekQIe handeln. 

[0038] In einer besonderan Ausgeataltung dar Erfin- 
dung warden unter^ladicha WirkstoffniolekQIe Z^-Z^ 
iiber unterechiedllche Unker L,-Lp an ein Kdloid X an- 
gebunden. Aufgrwid unter8Chiedlk:her Hydrorysege- 
schwindlgkeiten k^-kp der einzelnen Linker l^-Lp kann 
eina zaftverz^erta Fralsetzung der einzelnen Wirkato^ 
fa Z]-Zp eriblgan. 

[0038] Die BIldungdesUnkereL kann mitHlirederIm 
Stand der Technik beschilebenen Methoden zur Bfh 
dung von Carbonsdureestem, -arnkJen und Urathanen 
erfolgen. 

[0040] Ausgehend von einem zugmndegelegten, Hy- 
draxyl-Gmppen (0H-) tragenden KolIoidX, kann die Bil- 
dung der Unkers L mit ATzneiwirkstofTen Z erfolgen, die 
Funktionalltdten besltzen, wetohe auagewdhit sind aus 

Isocyanat- (-NCO) 
Carboxyl- (-COOH). 

Carbons§urahalogenld- (-CO-X, mit X = a, Br, I) 
Carboxylalkylen- (-(CH2)(,-C00H, mil q = 1-10) 
Oder EatBf-Gnjppen (-COOR). 

[0041] Umgekehrt kdnnen zugmndegelegte, Hydro- 
xyl-Gruppen (OH-) tragenda Arznelwirkstoffie Z, dan 
Linker L mit KoOotden X biklen, die Funktlonalitaten be- 
silzen, welche ausgewfihlt sInd aus 



IsQcyar^t- (-NCO) 
Carboxyl- (-CX)OH). 

Carbonsaurehatogenld- (-CO-A, rnlt A = a, Br, 1) 
Cartwxylalkylen- (-(CH2)q-C00H, mit q = 1-10) 
Oder Eater-Gruppen (-COOR). 



[0042J Airegehend von einem zugmndegelegten, 
Amlno<3ruppen (-NH2) tragenden KbItokS X, kann <fie 
BiMung der Unkere L mit Aizneiwirkstoffen Z erfolgen. 
die Funkttonalititen besltzen. wekiie ausgewahit sind 
aus 

■ Cartxayl- (-COOH). 

• Carbonafiurehaiogenld- (-CO-A, mit A = CI, Br, I) 
Carboxylalkylen- HCH2)<,-CCX>H. mit q = 1-10) 

- Oder Ester-Gruppen (-COOR). 

[0043] Umgekehrt kdnnen zugoindegelegte, Amino- 
Gruppen (-NH2) tragenda Aizneiwirkstoffe Z den Unker 
L mit Kolloiden X bikien, die FunkttonalitSten besltzen, 
welche ausgawghit slnd aus 

• Cartxsxyl- (-COOH), 

- Carbonsturahak^genld- (-CO-A, mit A CI, Br, I) 

• Carboxylalkylen- (-(CH2)q-C00H, nrft q = 1-10) 

• Oder Ester-Gnjppen (-COOR). 



[0044] Die Jewells in den Ester-Gruppen auflretende 
Gnjppe R 1st eine Kohlenwasseistoff-Gruppe mit 1 bis 
12 Kohlenatoffatomen. 

[0045] Altematlv 1st die erfindungsgemdBe Verbin- 
0 dung auch erhSitilch durch Reaktton wenigstens einer 
fralen 

• Hydroxy!- (-0H) Oder 
Amino-Gruppe (-NH2) 
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des zugrundeiiegenden Kolk)kJs X, mit einer fralen 

• Carboxyl- (-COOH), 

• Carboxylalkylen- «CHz)<,-COOH. mit q = 1-10) 

• CarbonsiurehatogenkI- (-CO-A, mit A = d, Br oder 
I) 

• Oder Ester-Gruppe (-COOR) 

des zugrundeiiegenden Arznelmrttelwirkstoffes Z, unter 
BiMung des Linkers L. 

[0046] In einer werteren Ausgestaltungsform der Er- 
flndung kdnnen zusStzliche. bK trf- oder polyfunkttonel- 
le Molekule zur Blldung der Linker eingesetzt wenJen. 
Dabei handelt ea sk;h urn Verbindungen der aOgemei- 
nen Formal 



wobel s eine ganze Zaht von 1 bis 20 ist, 
Ri ausgawShlt Ist aus 



einer Elnfachblndurig; 

iinearen oder verzweigten, gesattlgten oder unge- 
sattigten. allphatisc^ien oder allcyclischen Kohlen- 
wasserstoffrasten nut 1 bis 22, vorzugsweise 2 bis 
15, besonders bevorzugt 3 bis 8 Kohienstoffato- 
men; 

Aryl-, Aryf-C,-C4-Alkyl- und Aryl-C2-CB-Alkenyl- 
gruppen mit 5 bis 1 2. vorzugsweise 6 bis 1 2. beson- 
ders bevorzugte tCohienstoffatomen im Ary1rest,die 
gegebenenfells substituierl aein kdnnen mit C^-Cg- 
Alkyl- und/oder Cz-CgrAlkoxygnippen; oder 

Heteroaryl-, Hetaroaryl-Ci-C4-Alkyl- und Heta- 
roaryl-Ca-Cg^kenylgruppen mit 3 bis 8 Kohlen- 
stofliatomen In Heteroarylrest und einem oder zwel 
Hetenoatom(en) ai&gewahit aus N. O und S, die 
substrtuiert sein kdnnen mrt C^-C^^AIkyl- und/oder 

und die Reste bis Yg funMtonellen Gruppen sind, die 
S5 unabhdnc^gvonelnanderausgewghit slnd aus 

• Hydroxyl-(-OH) 

• Amino- (-NH2) 
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• Carboxyl- (-COOH), 

- Isocyanat- (-NCO), 

• CarfoonsSurehalbgenld-(-CO-A,riiItA=CI,Brod8r 
I) 

• Carttoxylalkylen- MCHzX^-COOH. rrt! q = 1-10) 

- Oder Ester-Gruppen (-COOR). 

[0047] Bei diesen Verbindungen handelt es sich be- 
vorzugl urn trifunktionale MolekQle mil = Y2 = Y3. be- 
sonders bevorzugt Jedoch m\ bifunMIonale MolekQId 
bei denen Y^ und Yj identisch sind. 
PKMq Solche Verbindungen 8indz.B. 

- DIcarbonsfiuren, wie OxalsSure, MalonsSure, Bem- 
steinsaure, Glutarsaure, Adipinsaure. Ptmeiinsau- 
re, Azelainsaure, Sebadnsaure, Maleinsaure, Fik 
marsaure, Sorbmsaura, Phttialsaure, Tenephtfial- 
saure, Isophthalsaure, Agaridnsaure, Citronensau- 
re. sowie deren a,-C|(pAllcyle8ter, Halogenfde, und 
Anhydride, 

- Dilsocyanate, wie z.B. Toluytendiisocyanat. Brtoluy- 
Imliisocyanat, Dianisjdindiisocyanal, Tetramethy- 
lendiisocyanat. HexamethylendiisocyBnat. m-Phe- 
nylendlisocyanat, m-Xylylendiisocyanat, Oi-Ce Al- 
kylbenzoidlisofTanat, 1 -Chlorobenzol^,4-dIi80- 
cyanat. Cyclohexylmethandiisocyanat, 3,3-Dtm&- 
thQxydlphenylmethan-4/4-dilsocyanat, 1-Nitroben- 
zol>2,4dllsocyBnat, 1-Aikoxybenzol-2.4-diisocya- 
nat, EthyfendiisdcyBnat, Propylendilsocyanat, Cy- 
dohexylen-l .2-diteocyanat S.y-DlchtorcM/*'- 
blphenylendilsocyanat, Diphenylendllsocyanat, 2- 
Chlorotrimethylendiieocyanat. Butylen-1 ^^-dliso- 
cyanat, EthylidendiiGOc^nat, Diphenyimefhan- 
4,4'dii80cyanat Dipher^ethanditsocyanat, 1,5- 
Naphthalindilsocyanat. Cydoliexandiisocyanat 
und Isophorondiisocyanat 

• Dfole, wie z.B. Ethylenglyool. Propylenglyool, Buty- 
lenglycol, und Neopenty^lyoolp Pemtandlol- 
1,5,3-Methylp8ntandloM,5, Bispbenol A, 1^- oder 
1.4-CyclohexandlQt, Caprolactondlol (Reaktions- 
produkt aus Caprolacton und Elhylenglyool), hydro- 
xyaDcyliertB Bisphenole, Trimethylolpropan, Trime- 
thyiolelhan, Penlaerythiitol, Hexandlol-1 ,8, Hep- 
tandiol-1,7, Odandiol-1.6, Butandiol-1.4. 2-Methy- 
loclandbl-1 A Nonandiol-1,9» Decandiol-1.10. Cy^ 
dohexandlmethyiol, Dh, Tri- und TetraethylengV- 
tol, DIr, 7M- und Tetrapropylenglykol, Polyettiylen- 
und PDlypropytenglykde mit einem mittleren Mol&- 
kulargewldit von 150 bis 15.000, Trimethylolethan, 
Trimethytolpropan und Pentaerythrit, 

- Diamine, wie z.B. 1.2-Diaminoethan, i;2- oder 
1,3-Dlamlnopropai. 1.2-. 1,3-oderl,4-DIamlnobu- 
te^, 1,5-Dlaminopentan,2,2-Dimethyl-1,a-diamlna- 
propan. i^examethylendiamln, IJ-Diaminoheptan, 
1,8-DIamlnoodan. Trimethyl-1,6-dlarrinohexan, 



1,9-Diaminononan, 1.10-Diaminodecan. 1,12-Dia- 
minododecan, 1,2-Dlaminocydohexan, 1,4-Diaml- 
nocydoh^n, 1,3-Cydohexanbl8(methylamin), 
1,2-Phenylendiamin. 1,3-Phenylendlamln, 1,4- 

« Phenyleniiamin, 4/*'-Ethyfendlanilln, 4,4'-Methy- 
iendianiDn. 4,4*-D!aniino$tilben, 4,4*-Thiodianilin, 
4-Aminophenyldisuifid, 2,6-Diamlnopyridin. 2.3- 
Dlamlnopyrldln, 3,4-Dlaminopyrldln, 2,4-Diamino- 
pyrinoidin, 4.5-Diainlnopyrimldin. 4,6-Diaminopyri- 

'0 midln. 

IP048] Die Vanwandung aotdier Unlcer-Molei(Qle er- 
mdglidit die Komblnation von Kollolden X mit Wirlcstof- 
fen Z, die IdenUsdie ftinlctionelle Gmppen tragen, z.B. 
IS zweier Allcohoie, und Ibigildi nidit direict unler Blldung 
eines Unlcers L mileinander reagieren lc6nnen. 
[OOSq Zur DurdifQhrung des Verfahrens wild 
mensdrildiea oder tierisdies Blut nadi der Entnahme 
mit einer wassrigen Zusammensetzung umfassend die 

20 Verbindung Mn-X-(L-Z)m versetzt EIne soldie Zusam- 
mensetzung enthalt die Vert>indung ^,-X-(L-Z)„ in ei- 
ner Konzentration von 0,0001 bis 60 Gew.-%, bevorzugt 
von 0.0005 bis 10 Gew.-%, besondeis bevorzugt von 
0,001 bis 1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtzusam- 

25 mensebamg. Die pharmazeutisdie Zusammensetzung 
. istdireidinjizierbar. 
[0051] Aufgrund der Bgensdiaft von Maloophagen. 
MaJ(romotekOle, insbesondene KoOdde. zu phagozytie- 
ren, warden die Kollold-Arzneistoff-Komplexe M,,- 

30 X-iL'Zifn von diesen aufgenommen. Gleidizeitig oder 
Im Ansdiluss werden die Blulzellfraldionen in der Kd- 
ioi4Arzneistofr-Komplex-Ldsung durdi &n1rifugatlon 
aufgetrennt und ab^hoben. Durdi ein DIalyseverfah- 
ran werden danadi die nIdit phagozytierten Kolloid- 

35 Arzneistoff-Komplexe bus der Zellsuspension gewa- 
schen. Da in den Kolloid-Anteil des Kolloid-Arzneistoir- 
Komplexes Ruoreszenz-Marker eingebaut sein Icdn- 
nen, Icann das Mal& der Aufhahme der Kdldd-Aizne^ 
stoff-ICompIexe mittels Duidiflusszytometrie quantifi- 

40 ziertwerden.SdiliefilidilcanndleZdlsuspensionlnnin- 
diert werden. DIeZellen des Blules sind ausgewahit aus 
der Gnjppe der Malcrophagen, Phagozyten. Monozy- 
ten, Histiozyten, Osteoldasten, Kupfer-Zellen, Granuio- 
zyten und Mikrogfia-Zelien. 

45 [0052] in einem Anwendungsbeispiel soO einem Pa- 
tienten ein aizneiiidi wiricaamer Stoff zur Behandlung 
einer Erkranimng Im Berddi der lymphatischen Organe 
zugefuivl werden. FQr den arzneilidi wirksameh Stoff 
soil dabel dne ertidhte Konzentration Im Bereidi der pe- 

50 liphemn Lymjrfiknoten erreidit werden. HlerfOr wird 
dem Patienten Voilbiut entnommen und mft der Arznei- 
stoff-Kolioid-Vefbindung in einem ZentrifiigenrOhrdien 
InlcubierL Um spezlfische Interalctionen zwisdien den 
immunkompetenten Zellen (nadi Inloibation) in der 

55 Blulprobe zu verhlndem, Icann es notweiKlig werden, 
bestimmte Cluster dieser Zellen zu entfemen. Dies kann 
durch Adii^ion an geeignete Oberfladien erfdgen. An- 
dere geeignete Verfahren sind die Gradientensedlmen- 
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tation. In vorleilhafter Ausgestattung des Verfehrens 
wird das Patienfenblut mit der Arznefstaff-Kollold-Ver- 
blndung inki4>iort und bei gaeigneter Wahl von Moleku- 
largewlchit und chemischer Struktur des Kollolds (z. B. 
Dextran/StdrKe) In diesem Medium zenlrifugiert Die 
Arzneistoff-Kolloid-Ldsung dient dabal sowohl als Me- 
dium fQr die GradientensedlmentaUon, als auch Phago- 
zytoee-Substrat der Zellsuspension. 
[0053] E8 konnte festgestBlIt werden, dass durch die- 
ses Verfahren eine sdinelle und befriedigende Tren- 
nung derZeilen duroh Zentrifugatton erfolgen kann und 
gleichzeilig die Aufnahme der koDoidalen Makromole- 
kQle in die Makrophagen erfdgL 
[0054] Je nachdem ob eln Elnfluss auT die zelluldren 
Heparin-Blndungssteilen fur Chemoklne gewQnscht 
wird. kann die Voilblut-Aizneistoff-Suspensk^n durch 
Heparin und/oder durch andere Verfahren, beispiels- 
welse durch Zusatz von Natriumcitrat ungerinnbar g&- 
macht werden. Darwch wird das Bhrt durch entspre- 
chende Dialyse und/oder FiltratkHisverfahien von den 
nicht durch Phagozytose zellular aufgenommenen 
ArmelstofT-Kolloid-IMakromolekQien gerelnlgt. 
[0055] Dementsprechend wird nach der Inkubation 
wird die Suspension bestehend aus Blut und der Arznei- 
stoff-Kolloid-Losung zentrifuglert Hierdurch werden die 
fDten von den welHen Blulkdrperchen und verbOebenen 
Thrombazyten getrennt Die l^kozyten befinden sich 
nach Zentrlftigatk)n In einer spezlflschen Schlcht des 
Gradientenmediums und kdnnen, Im eInCachsten Fall, 
beispielweise mit einer Pipette abgehoben wenien. in 
einer anderen Ausgeslaltung kann diese ZeOschteht 
durch vorgefertigle Oflhungen In der Wand des Inkuba- 
lions- und Zentrifugenrohrchens zum Abstrdmen ge- 
bracht und gesammelt werden. Danach wird die so se- 
parierte LeukozytenttekUon dur^ Dialyse von den nteht 
phagozytferten Arzneistoff-Koiiotd-MolekQlen befreit. 
HIert)el w'rd die Biut/Arzneisitofr-Kotioid-LOsungssus- 
pension von einer DlalyselOsung durchstrQmt, die dabei 
eine Dialysemembran passiert Dabei treten aDe geld- 
sten Bestandteile durch die Dialysemembran, die Ljeu- 
kozyten Jedoch werden durch die Membian zurOckge- 
hatton und verbleiben in einem i^est der Dialyseldsung, 
die danach aufgrund ihrer entsprechenden Zusammen- 
setzung als Nahr- und PufTeriosung dient 
[0056] In vorteilhafter Ausgeslaltung des Verfahrens 
kann die gewOnschte Phagozytose der Arzneistoff-ltol- 
lokHComplexe beobachtet und quantifiziert werden. Ei- 
ne Markierung des Kollolds durch einen Fluoreszenz- 
maifcer M, beisplelsweise durch Ruoresceinlscthiocya- 
nat enT)oglk:ht es, die Phagocytose des markierten 
Arzneistoff-Kolloid-Kompiexes durch fiuoreszenzmikro- 
skoplsche Verfahren zu erfessen. Dies kann nach Ent- 
nahme aus einer abgeschtossenen Kbntrollkammer ge- 
schehen. Diese Messungen sollten nach Reinlgung von 
den nicht phagozytierten Arznel8k3ifr-ia)llold-Kbmpl&- 
xen in geeigneten Messkammem erfclgen. Abschlle- 
ftend kann das hergestelHe Zellsuspensat dem Pbtien- 
ten Infundiert werden. 



[0057] Die Phagozytose-Erfassung und Quantifizie- 
rxxng kann aber auch kontinuierlich mittels Durchflu8szy> 
tometrie in den entsprechend vorbereiteten Proben er- 
folgen. Bel Bedarf kann sogar die Durchflusszytometrle 

9 mil Zellsortem betrleben und die ZeUen mit aufgenom- 
menen fluoreszlerendem Arzneistoff-Kollokl-Komplex 
separiert werden. Durch Sorterverfahren kann die Spe- 
zifitatderinJizierbarenZeflsuspenslonen gestelgert wer- 
den, (fieses Verfahren ist jedoch zeitaulwendig und da- 

10 mit mit einer niedrigeren Ausbeute an Ihjizlerbaren Zel- 
len verbunden. 

posq In einer weiteren Ausgeslaltung betriffl die Er- 
findung ein Kitfrof-Parts, umfassend die Fertlglfisungen 
umfl^end die erfindungsgemafie Vert>lndung 1 in 
15 wassriger Losung, gegebenenblis in Meiirkammersy- 
stemen umfassend Separatkxis- und Dialysekammern 
und geeignete Mittei zur Regelung der ROsse zwischen 
den ICammem. 

10050] InelnerbesonderenAusgestaltungbestehtein 
20 sok^er KH-of-Parts aus 

" mindestens einer Arznetetofr-IQ)lloM-La6ung; 

mindestens einem zur Zentrifugatk)n geeigneten 
25 Ge^ft; 

• einer Pipetier oder Abflussvorrtchtung fOr die sepa- 
rierteZellfraktion; 

30 • einem gerinnungshemmenden Stoff; 

einem Behalter fur die Dlalysat-Pufier-Ldsung 

• einer Dialyse-iCBmnier, die von einer Membran un- 
35 terteiltist,welche1QrdleangewendetenHQ8sigkeh 

ten durchlSss^ Ist, die Zellen Jedoch zurOckhSIt 

[0050] in einer weiteren besonderen Ausgestaitung 
sind alle Losungen und Medien In einem Mehrkammer- 

^ system Integilert in weichem die MecSen durch Kandle 
und/oder Schiduche miteinander vertxjnden sind, deren 
Durchganglgkeit von auBen gesteuert und kontrolllert 
werden kann. in der Wand des zur Phagozytose und 
Gradientensedinnentation vorgesehenen Gefal^ be- 

45 finden sIch Auslassdffhungen und Kanale. die durch Ab- 
deckflfichen verschiossen sind. Durch die Bewegung 
derAbdeckfldche kann eln Teil einer AuslassOffhung ge- 
dflhet werden. In einer altemativen Ausgestaltung b&> 
finden slch die Ausltsse in einem inneren Gefa&, das 

5a durch Abdeckn^ttel eines aufteren Gefalies verschios- 
sen wird. Durch eine relative Verschiebung der bekien 
GefaiVe gegenelnander kann eine mindestens tellweise 
6ffhung von einem der Ausiasse eneicht werden. 
[0061] Da die Zentrifiigatton ein wesentOcher Mecha- 

S5 nismus der Zeliseperation ist, ist der komplette IGt-of- 
Parts vorzugsweise geeignet, nach der Blutentnahme 
und Trennung vom F^enten In einen spezlellen Zentrl- 
fUgenrotor elngefOgt zu werden. Durch diese Anord- 
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nung ist sichergestelK, dass das Mehrlcammer-System 
ledlgDch bei der Inkubatfon mil Patlentenblut sowie bei 
der Retransfusion (nach Phagozytose, Separation und 
Dialyse im gesctilossenen System) mit der Auftenwelt 
in Kontakt gebractrt wild. 

01082] Die Phagozytose eriblot Nerbei in einem Rohr- 
chen, das in die ZenlrHuge eingesetzt warden kann. Das 
Rohnchen kann bereits wahrend des PhagQzytosevo^ 
gangs mIt wahlbaren und veranderbaren Drehzahlen 
und Temperaturen zentrifugiert werden. Ledigiich am 
Ende der Gradientenseparatlon solKen die L^ukozyten, 
insbesondere Menozyten, in einer speziiischen Zell- 
schlcht voriiegen. Diese ZeilscMcht kann einerseits bei 
eInem Kit-of-Part durch eine vorlnstalilerte Pipetieivor- 
richtLffig abgehoben werden. Zum anderen ist es vor- 
leilhafl, diese Zellen nach (wahrend) der Zentrifugation 
durt^ mindestens etnen kleinen Kanal In eine Dialyse- 
kammer abstronnen zu iassen. HIer werden aUe geid- 
sten BestandteQe durch eine Dialyseniembran geleitet, 
deren Ausschlussgrdile so beschaffen ist, dass ledig- 
iich Zellen zurOckgehalten werden. Die ZeDsuspenslon 
kann anschlieBend in einem Rest der Dialyseldsung 
vert>!elben, die aufgmnd Ihrer entsprechenden Zusam- 
mensetzung auch ais Nahr- und Pufferlosung fOr die 
Zelien dient. Durch den Einbau einer zur Ruoreszenz- 
mikroskopie geeigneten Mess- und ZSMkammer kfin- 
nen die Zellen untersuciit weiden. 
[008^ Des welteren kOnnen gemdB dem zweiten 
Aspekt der Erfindung auch mehrere Kollofde X Qber die 
Unker-MoiekOle zu gr56eren Ciustem verknupfl wer- 
den. Diese Reaktton kann in KonkurrenzzurAnblndung 
des WirkstofTes Z an das KollokJ X treten. Erfindungs- 
gemaft kann das V^rhattnis dieser bekien konkunieren- 
den ReakUonen durch geeignete Modifikalk)n des ver- 
wendeten Verfeihrens beeinflusst werden. Dies kann am 
einfachsten dunch Veranderung des Verhaltnisses der 
eingesetzten Reagenzien und Substrate sowfe durch 
Modifikation des Molgewk^htes des Kolloids erfbigen. 
Des weiteren beeinflussen auch Reaktionsbedingun- 
gen wie Temperatur, Dnjck und Kataiysatoren das Ver- 
haltnis der belden Reakttonen. Durch austerblklung 
kdnnen vorfeilhafle neue Blutplasmaeisatzidsungen, 
beispietewefse auf Basis der Hydroxyethyistdrke herge- 
steOt werden. 

[0064] Die erfindungsgemaSen, ais Blutersatzstoff 
geeigneten Verblndungen entspr^rhen derifenlgen der 
obengenannten Fbrmel (I), in der X, L, M, m und n die 
obengenannten Bedeulungen haben, Z Jedoch einer 
koltoMwIrksamen Verbindung E entsprteht. Diese Ver- 
blndungen errtsprachen somit der aDgemefnen Formel 
(la) 

M„-X^L-E)^ 

[00651] Der koDoWwirksame Resl/Veibindung E kann 
aus der oben fOr den kolloidwlrksamen RestA/iertindung 
X angegebenen Qmppe ausgewShIt sein. wobei E un- 



abhangig von X mit der Gruppe X Identisch oder von ihr 
verschleden sein kann. Das mittlere Motekulargewk:ht 
der Verbindung der Formel la belragt zwischen 80.000 
und 750.000 Daiton, vorzugswelse bis 450.000 Daiton. 
s [0066] in einer AusfOhrungsfonn welst wenlgstens ei- 
ne der Gruppen X oder E ein mitUeres Moiekulargewicht 
von unterhalb der Ausschlussgrenze der Nieren auf, d. 
h.Mw^ 60.000 Daiton. 

[0067] In einer besonders t>evDrzugten Ausgestal- 

10 tung der Erfindung ist E eine Hydroxyethylslarke (HES), 
vorzugswelse eine Poly(O-2-hydroxy0thyl}stirke, mit 
eInem mittleren Moiekulargewicht von weniger ala 
60.000. voraigswelse weniger ais 40.000 und beson- 
ders bevorzugt von weniger ais 20.000 mit einem Sub- 

IS stitutionsgrad DS von >0,4, vorzugswelse >0.5 und be- 
sonders bevorzugt >0,6. in einer konkreteren Ausge- 
staltung ist E ausgewahit aus der Gn^pe bestehend 
aus HES. vorzugswelse einer Poty(0-2-hydioxyethyl) 
stfirfce. mit einem mittleran Molelailargewicht Mw 

20 <80.0000 und einem DS von >0,4. vorzugswelse einem 
Mw <40.000 und einem DS von >0,5, besonders bevor- 
zugt einem Mw <20.000 und einem DS von >0,6. 
[0068] FOr die Erfassung der Substitution durch Hy- 
droxyethytgruppen gibt es zwei unterschiedlich definier- 

25 te Subslitutionsgrade. Der Substitutionsgrad MS (Moiar 
Substitution) Ist definlert ais die durchscrinmiiche An- 
zahl von Hydroxyetliylgruppen pro Anhydrogluooseein- 
heit. Er wird ermlttelt aus der Gesamtanzahl der Hydro- 
xyethytgruppen In einer Probe, belspieiswelse nach 

30 Morgan durch Etherspaltung und anschlie&ender quan- 
titativer Bestimmung von EthyfksdM und Ethylen, die 
hierbei gebOdet werden. 

[0069] Hingegen ist der Substituttonsgrad DS (De- 
gree of Substitulfcm) definlert ais der Anteii der subsii- 

9S tulerten Anhydroglucoseelnheiten aller Anhydrogluco- 
seeinhei'ten. Ihn kann man bestimmen aus der gemes- 
senen Menge der unsubstituierten Glucose nach Hydro- 
lyse einer Probe. Aus diesen DefinWonen ergibt steh, 
dass MS > DS. Fur den Fall, dass nur Monosubstitution 

40 vorflegt, also Jede substituierte Anhydrxigiucoseelnheit 
nur eine Hydroxy^hylgruppe trdgt Ist MS = DS. 
[0070] Bei Poty02.Hydroxylethyl-subsUfuierte Star- 
ke handett es steh urn eine Starke, weiche an der Hy- 
droxylgruppe in C-2-Position der Anhydroglucoseeln- 

^5 heit des StSrkemolekQIs eine Hydroxyethylgruppe auf- 
weist. FQr welters EInzeiheiten zur physlkallschen und 
chemischen Charakterislerung von HydroxyethylslSrfce 
wlrd auf K. Sommermeyer et al. in Krankenhausphar- 
mazie 1987 (8), Seilen 271 - 278 und die darin in Bezug 

CO genomm^e Uteratur verwiesen. 

[0071] Anstelle der obengenannten Hydroxyethyl- 
starken kdnnen auch Dextrane mit einem mittleren Mo- 
lekulargewichtvon >5.000 ais Gruppe E eingesetzt wer- 
den. 

ss [0072] UnabhSngig von der Gnjppe E kann die Goip- 
peXausgewdhtt sein aus der Gaippe der Hydroxyethyl- 
starken, insbesondere der Poiy(C>-2-hydroxyethy1)star- 
ken. mit einem mittleren Moiekutargewicht Mw von 
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>20.000. >70.000 Oder >150.000, der Substituiionsgmd 
DS betrdgt dabel <0,4 und vorzugswelse <0,6. Als 
Gaippe X $ind besondens solche HES, insbesondere 
Poly(0-2-hydroxye1tiyl)stdTlcen. ml! einem Mw >7Q.000 
Oder >150.000 und eInem DS von <QA Oder solcfie mil 
einem Mw von >20.000 und einem DS von <0,6 geeig- 
net. 

[0073] In elner besonderen Ausgestattung ist sowohl 
(fie Gotppe X als auch die Gruppe E nrvt einem mittleren 
Molekulargewicht Mw von <50.000 und einem Substitu- 
tionsgrad DS <0.4, vofzugswelse einem Mw von 
<30.000 und einem DS <0,4. Ganz besonders bevor- 
zugt fOrX und E sind mitUere Molelculargewlchte der Hy- 
draxyethytstarlcen von 6^00 bis 20.000 und 8.000 bis 
12,000. 

[0074] Das im Vertialtnis zur Aussdilussgrenze der 
hfieren niedrigere Molekulargewicht wenigstens einer 
der koUoidwirksamen Verbindungen X und/oder E er> 
mdglicht nach enzymatischer Spaltung der VMindung 
k^-X-(L-E}„ am Unlcer eine relaliv schnelle aimlnatlon 
durch <Se Nieren. 

[0075] Je Idelner das mTtOere Molekulargewicht der 
nadi Spaltung der Verbindung ertialtenen Einzetvert)in- 
dungen E und X ist, urn so sohneller werden diese aus 
dem ICoiper nach wenigen Nierenpassagen eliminlert 
[0070] Die Herstellung der durch Kollolde modifizier^ 
ten IColIoide erfolgt wie oben im Zusammenhang der eh 
nen Arzneimlttelwlrl(stoff tragenden KoDoide beschrie- 
ben, nur dass in dieser Beschrelbung die Gruppenbe- 
zeichnung "Z" (fQr den Wirkstoff) gegen "E" (fur das elrv 
zufOhrende Kdlokj) zu ersetzen ist Die Eridutemngen 
fur X und L gelten entsprechend. Es versteht sich von 
selbst, dass auch unterschiedliche kolloklal wirlcsame 
Gruppen E^ - E^ ubereinen Unkertyp L oder verschle- 
dene Unker - Lz mil gegebenenfalls unferschfedii- 
chen Hydrolysegeschwlndigkeiten an das PrimarkoltokJ 
X gebunden werden kdnnen. 
[0077] Femer ist es durch Wahl geeigneter Fleakti- 
onsbedingungen eine IComblnation von den obenge- 
nannten Arznelwirkstoffen Z und den obengenannten 
SeitenkettenkoDoklen E an das PrimfirkolloM X Ober 
Unker zu binden. was zu MolekQIen der ailgemeinen 
Formel 



die Synthese von Makromolekulen unter Biidung von 
Unkem werden definierte Soilbruchsteilen in das Ma- 
kromolekOI eingefQhrt, die die Elimination verbessem. 
Die Synthese dieser Verbindungen wind verelnfacht da 
^ aDe Bestandteile des Verbund-I^k)ids genau einem 
polydispersen Kolk)idgerriisch entstammen wobei eine 
Mehrzahi von kieineren Elementen zu MakromolekOlen 
unter Biidung des Unkers L reagieren, bzw. potymeri- 
sieren. 

10 [0080] Dementsprechend betrifil die Erfindung auch 
pharmazeutische Zusammensetzungen, insbesondere 
wSssrige Zusammensetzungen enthaitend die Verbin- 
dung Mn-X-(L-E}r„ in einer Konzentralton von 1 bis 30 
Gew.-%, vorzugsweise 1 bis 20 Qew.-% bezogen auf 
die Gesamtzusammensetzung. Vorzugsweise kdnnen 
diese Zusammensetzungen ais Biutplasmaersatzmittel 
verwendet werden. die bedingt duruh deren Aufbau, 
stBuerbarspaltbarsind. Hierzu enthalten diese Zusam- 
mensetzungen einen ICattonenanteii von 100 - 170 

20 mmol/l und einen Anionenanteil von 100 - 170 mmoi/l 
mit einer Osmolalitit von 200 bis 500 mOsmd/l, vor- 
zugsweise von 300 bis 400 mOsmot/l. Teile des ICatio- 
nen- und Ank)nenarrteiis kdnnen durch einen Zucker, 
Gluoose und/oder ein Poiyd ersetzt werden. Die Blut- 

25 piasmaersatzmittel werden durch Infiisbn verabreicht 
[0O81] Die Erfindung wird durch die folgenden Bei- 
spiele naher eridutert, ohne sie Jedoch darauf zu be- 
schrSnlcen. 

30 Beisphfe 

1 



[0082] 1 MolAbbaustfirkeund15MolDigoxlnwurden 
9S durch Zugabe von I^H auf einen pH von 8 bis 9 ein- 
gesteilt. Unter Intensivem Ruhren wurden 25 Mol Ma- 
tonsduredichlortd ian^am zugetropft Nach wassriger 
Aufart^eitung wurden die Reaktk>nsprodukte durch Ul- 
trafiltratlon (Membran 50.000 Daiton) von niedennole- 
^ kuiarenBestandtellenbefreHundschilel&lichgelHerge- 
trocknet 

Beispiel2 



M„-X-I(L-Z)^(L-E)y]^ 

luhrt. wobei M, X» Z, E. n und m die obengenannten Be- 
deutungen haben und y ^ m ist (n, m und y sind ganze, 
positive Zahlen} mit der Einschrankung, dass Z^ E ist 
[0078] Bei bisherigen Hydroxyethyistarkeiosungen 
behindert eine reiativ hohe molare Sut>stltutk>n den erv 
zymatischen Abbau grower Teiie des MakromolekQIs, 
die dann entsprechend gespetohert werden. 
[0079] Im Gegensatz zur herfcammlichen Hydroxye- 
thyistirfce wind die Qber Unker verbundene Verbund4iy- 
droxyethylstarke beim Nlerengesunden fast voDstdndIg 
aus dem IWiper eliminlert Anders ausgedrOckl, durch 



^ [0083] 1 Mol ef ner Hydroxyethyistarke nwt einem mitt- 
leren Substituttonsgrad DS von 03 und einem Moleku- 
iaigewlcht von 300.000 und 23 IM einer Hydroxyethyl- 
stirfce mit einem mittleren Substitulionsgrad DS von 0,6 
und einem Molekulargewicht von 20.000 wurden unter 

so Zugabe von NaOH auf einen pH von 8 bis 9 eingestelit 
Unter intensivem ROhren wurden 25 Mol Mak>nsauredi- 
chtorid langsam zugetropft Nach wdssriger Aufiarbel- 
tung wurden die Reaktionsprodukte durch Ultrafiltration 
(Membran 50.000 Daiton) von niedermolekutaren Be- 
standteilen beitelt und schDel&Dch geMergetrocknet 
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BBispiol 3 

[0084] 15 MqI einer Hydroxyethylslirke mit einem 
mittJefen SubstitutJonsgrBd DS von 0,6 und einem Mo- 
lekulargewicht von 15.000 wurden unter Zugabe von « 
NaOH Quf einen pH von 8 bis 9 etngesteilt Unter inten- 
sivem ROhran wurden 25 Mol MalonsdurBdichlofid long- 
sam zugetropft. Nach wSssriger Aufarteitung wurden 
die ReaKUonsprodukte durch Ultraftttration (Membran 
75.000 Dalton) von niedermolekularen Bestandteilen io 
befreit und echlie&Uch gelHergetrocknet. 



PatentansprQch 8 

IB 

1. Verbindung der aOgemeinen Format I 

M„-X-(L.Z)„ (I). 

20 

wobei 

X eine koiloidwiiksame Verbindung, 

- ZeinArzneimmehwirfcstoff. ^5 

L einen Linker, durdi den X mit Z Iwvalent ver- 
knOpftlat. 

M ©in Ruoreszenzmarker, 90 

- m eine ganze Zaht zwischen 1 und 10.000 ist 
und 

• nOoderlist 35 

2. Verbindung nach irgendelnem der AnsprOche 1 bis 
6. dadinch gokennzalchnel, dass der Unker L ei- 
ne funktkmelle Gruppe. ausgewahit aus Carbon- 
siuroestem, Carbons&ineamiden und Urethanen ^ 
isL 

3. Verbindung nach Anspmch 1, ertiditlteh durch Re- 
aJction eines DIamins der allgemeinen Forniel II 

46 

R^-NH2)a (li), 
wobei R^ ausgewShIt l$t' aus 

so 

einer Efnfeichbindung 

• BnearenoderverzwelQten.gesdttigtenoderunr)- 
gesatt^n, aiiphatischen oder allcydischen 
Kbhienwassersloffresten mft bis 22 Kohleiv ^ 
stoflialomen; 



• Aryi-, Aryi-Ci-C4-Ailcyl- und Aryl-Cj-Ce-Aike- 
nyigruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffstomen im 
Aryirest, die gegebenenfalls substituiert sein 
kdnnen mit Cf-CQ-AlkyI- und/oder Cs-CVAlk- 
oxygruppen; Oder 

• Heteroaryl-. Heteroaryl-C'j-C4-Aikyl- und Hete- 
roaryl-C2-CQ-AIkenylgnjppen mit 3 bis 8 Koh- 
ienstoffatomen fm Heteroarytrest und eInem 
Oder zwei Heteroatom(en} ausgewShIt aus N, 
O und S, die substituiert sein kdnnen mit C^-C«- 
Mkyt- und/oder C2-Ce-All^xygruppen, 

mit einer freien Hinictioneilen Gnjppe des zugoinde- 
liegenden Arznelmitteiwirkstoffes Z und wenigstens 
einer freien funktioneiien Gruppe des zugrundeiio- 
genden Koliolds X, die Jewells unabhdngig vonein- 
ander ausgewdhit sind aus 

- Cerboxyl-(-COOH). 

- Carbonsdurehak^genid- (-COA, mit A = Q, Br 
oderi) 

• Carboxylaikylen- HCH2)q-COOH. mit q = MO) 
■ Oder Ester-Gruppen (-COOR), 

unter BikJung des Linkers L. 

4. Verbindung nach Anspnjch 1 , erhSmich durch Re- 
aktk>n eInes Dk)ls der allgenieinen Fbnnet ill 

R'(-0H)2 (III), 

wobei Ri ausgewihit ist aus 

• linearen Oder verzwelgten, gesattigten oder un- 
gesattigten, alipr^atischen Oder adtoyciischen 
KohtenwasserstofTresten mit 2 bis 22 Kohlen- 
stoffatomen; 

• Aryl-, Aryl-Ci-C4-Alkyh und Aryl-Cy-Cg^ke- 
nyigmppen mit 5 bis 12 KdhlenstofYatomen im 
Aryirest, die gegebenenfalls suk)stituiert sein 
kdnnen mit C^-Ce-Aikyl- und/oder C^GrAik- 
oxygnippen; Oder 

• Heteioaryl-, Heteroaryl-Ci-C4-Alkyi- und Hete- 
roan4<VCe^kenyl^iq>pen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoftatomen Im Heteroarytrest und einem 
Oder zwei Heteroatom(en) ausgewahit aus N, 
O und S, die substituiert sein konnen mit CyC^ 
AikyI- und/oder OzC^kovygntppen, 

mit einer freien fijnktkinelien Gnjppe des zugnjnde- 
Degenden Arznelmitteiwirkstoffes Z und wenigstena 
einer freien funkttonellen Gruppe des zugnjndeii&- 
genden Kollokis X, die Jeweils unabhgngig voneln- 
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ander ausgewahit sind aus 

• CBrboxyl-(-COOH), 

• CarbonsSurehalogenkf- (-CO-A, mtt A = a, Br 0 
Oder I) 

- Carboxylalky(en-(-(CH2)q-COOH, mitq = 1-10) 

• Isocyanat- (4MC0) 10 

- Oder Ester-Gaippen (-COOR), 
unterBIMung des Unters L. 

15 

5. N^rbindung nach Anspruch 1, erhaltlich durch Ra- 
akdon einer DicartxMisaufB der allgemamen Formal 
IV 

R\-C00H)2 (IV) ^ 

wobei ausgewShtt isl aus 

einer Einfechbindung 25 

• Dnear8noderv8rzwefgten,gesattigtanoderijn- 
gesatHgtan, aliphatischen Oder alicydischen 
KbhIenwasserBtoffresten mit 1 bis 22 Kohlen- 
stofbtomen; so 

• Aryl-, A^y^C^-C4-AIIcy^ und Aiyt-Cj-Cff-AIke- 
nylgruppen irtfl 6 bis 12 Kohlenstoffatomen Im 
Aryliest. die gegebenenfalls subslituiert sein 
konnen mrt C|-Ce^lkyl- und/oder QrCff^k- 35 
oxyipuppen; oder 

• Heteroaryl-, Heteroaryl-C^-C^-AIkyl- und Hete- 
roaryl-C2-CVAIkenyfgruppen mIt 3 bis 8 Koh- 
lenstofblomen Im Heteroarylrest und einem ^0 
Oder zwel Heteroatom(en) ausgewSMt aus N. 
Ound S,dle substitulertsein konnen mitCi-Cg- 
Alkyl- und/oder C2-Q6-^'^9^PPon' 

mitjeweils einer freienfunkUoneOenGruppe des zu- ^5 
gmndeliegenden ArzneimittelwirlcstaffGs Z und we- 
nlgstens einer freien funktioneiien Gaippe des zu- 
grundeiiegenden Kollokls X, die Jeweits unabhdn- 
gig voneinander ausgewfihit aind aus 

CO 

• Amino- (-NH2). 

- Oder Hydroxyl-Gruppen (-0H), 

unter Bildung des Linkers L. ^ 
6. Verblndung nach Anspruch 1. erhditlk;h durch Ra- 



aktk)n eines Dicarbonsdurehalogenkb der ailg&- 
meinen Fomiel V 

R^-C0.A)2, (V), 

wobei A s a, Br oder I und R^ ausgewihit ist bus 

' einer Elmfachbindung; 

iinearen oder verzweigten, gesattigten oderun- 
gesfitUgten, aliphatischen oder alk;yclischen 
l^lenwasseretDfTresten mit 1 bis i22 Kohlen- 
stDfTatomen; 

• Aryl-, Aryl-C^-C^-Alkyl- und Aryl-Cz-Cg-Alke- 
ny^njppen mrt 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im 
Arytrest. die gegebenenfails substituiert sein 
kdnnen mit Ct-C^ky4- und/oder (^C^AIk- 
oxygruppen; Oder 

• Heteroaryl-, Heteroaryi-C^-C4-Aikyl- und Hete- 
roaryl-C2^Q-Alkenylgruppen mit 3 bis 8 iCoh- 
lenstoffatomen im IHeteroarylrest und einem 
Oder zwel Heteffoatom(en) ausgewahit aus N, 
0 und die substituiert sein konnen mit C^-O^ 
Alkyh und/oder Cz^^-Alkoxygruppen, 

mit einer freien funktioneiien Gnjppe des zugrunde- 
Oegenden ArznelmrtteiwirkstofliBS Z und wenigstens 
einer freien funktioneiien Gmppe des zugrundelle- 
genden Koiioids X, die Jewells unabhfingig vonein- 
ander ausgewahit sind aus 

- An^no- (-NH2), 

• Oder Hydroxyl-Gruppen (-0H), 

unter Bikfung des Linkers L. 

7. Verbindung nach Anspruch 1, erhatUtoh durch R&- 
aktton einer DIesters der allgemeinen Formel Vi 

R^-C00R')2 (VI) 

wobei r: eine C|.i(^kylgruppe ist und ausge- 
wdhltistaus 

" einer EinlMibindung; 

Iinearen oderverzweigten^gesdttigtenoderun- 
gesattigten, aliphatischen oder aik;ycllschen 
KohlenwassensMfresten mit 1 bis 22 Kohlen- 
stoffatomen; 

- Aryl-, Aryl-Ci-G4-Alkyl- und Aryi-Cj-Cg-Alke- 
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nylgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im 
Arylrest, die gegebenenfalls substituierl sein 
kdnnen Ci-Ce^Alkyl- urxVoder CrC^k- 
oxygruppen; Oder 

Heteroaryt-, Heteroaryl-Ci-C4-Alkyl-und Hete^ 
roaryUVCs-Alkenylgnippen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstDtratomen im hteteroarylrest und einem 
Oder zwei Heteroatom(en} ausgewahit aus N. 
O und S, die substituiert sein Icormen mit C^-Ce- 
Allcyl- und/oder C2-CQ-Alkoxygnippen, 



mit Jeweits einer freien funidioneaen Gmppe des zu- 
gnindellegenden ArznelmittelwfrKstDffes Z und we- 
nigstens einer freien funidionellen Gruppe des zu- is 
grundeliegenden K6lloid8 X. die Jeweils unabhan- 
gig voneinander ausgewShit «nd aus 



r\-NC0)2 
wobei R} ausgewdhlt ist aus 



tvii). 



Bneeren oder vefzweigten, gesattigten oder un- 
gesattigten, aiiphatischen oder alicydischen 
Kohlenwasserstoffresten mit 1 bis 22 Kohlen- 
stoflSatomen; 

Aiyl-, A^yl-C1-C4-Allcy^ und Aryl-Ca-C^AIke- 
nytgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstof^omen im 
Arylrest, die gegebenenfalls substitulert sein 
kSnnen mit Ci-Ce^AOcyl- und/oder C2-CB-AIK- 
oxygruppen; Oder 

hteteroaiyf-, iHeteroaryl-Ci-C4-^lcyl- und Hete- 
roaryl-C2-Cg-Allcenylgnjppen mit 3 bis 9 Itoh- 
lenstDfiatomen im Heteroarytrest und einem 
Oder zwei Heteroatom(en} ausgewdhit aus N. 
O und S, die subetituiert sein Icdnnen mit Ci -Cq- 
Alkyl- und/bder (VCQ-Allcoxygruppen, 



9. Pharmazeutische wassrige Zusammensetzung 
umfassend die Verbindung Mn-X-(L-Z)„, nach ir- 
gendeinem der AnsprQche 1 bis 8. 

^ 10. KIt-oHoarts umfassend rdumlich getrennt vonein- 
ander die pharmazeutisctie Zusammensetzung 
nach Ansprvch 9 sowie ein zur Zentrifugation ge- 
eigneles Qefilk 

10 1 1. Zellsuspension umfassend Zellen des Blules, ent- 
haltend die Verbindung M„-X-(L-Q„, nach irgend- 
einem der AnsprOche 1 bis 8. 
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• Amino- (-NH2). 

- Oder Hydroxyl-Gnjppen (-0H), 

unterBiidungdes Unkers L. 



8. Verbindung nach Anspruch 1. erhaltiich durch Re- 25 
aktion eines DOsocyanats der altgemelnen Formel 
Vli 



12. VerfahrenzurHerstellungderZeilsuspensonwieln 
Anspruch 11 definiert durch 

a. (ex-vivo) inkubation von menschlichem Oder 
tierischem Blut mit einer Verbindung M^- 
X-(L^, durch VbmUschen der wassrigen Zu- 
sammensetzung, wie in irgendeinem der An- 
sprGche 19 bis 20 definiert mit dem Biut, 

b. Abtrennung der inkubierten Blutzeilen von 
der wassrigen Zusammensetzung, gema& An- 
sprOchen 19 bis 20, durch Zentrifugatk>n, 

c. Befreiung der separlerten Inkubierten Blut- 
zeUen von nicht aufgenommener Vert>induno 
M„>X-(L-^ durch Dialyse. 

d. Isoiieoing der Zelisuspenston, umfassend 
die inkubierten BiutzeDen. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, iladurch gekenn- 
zeichnet, dass cSe inkubierten Blutzeilen l^ukozy- 
tenslnd. 

14. Verfahren zur Herst^lung der ZeDsuspension wie 
in Anspruch 11 definiert, daduich gekennzeich- 
nait, dass eine Quanttfizlerung und/oder Seieldle- 
rung der phagocytierten Verbindung Mn-X-(L-2%, 
fOr n s 1 mittels Fiuoreszenzmikroskopie oder 
Durchflussi^omelrie erfolgL 



^ 15. VenA^ndung der Zelisuspenston nach Anspmch 11 
zur Herstellung eines Medikaments zur gezielten 
Aufnahme eines Wirfcstofies Z in spezlfische Orga- 
ne des menschiichen oder tierischen Kdrpers. 

^ 16. Verbindung der allgemeinen Fomiel la 



mit einer freien l-lydroxyl-Gruppe (-OH) des zugrun- 
deiiegenden Aizneimittelwirkstoires Z und wenig- 
stens einer freien fiinkttonellen Gruppe des zugrun- 
deliegendenKolk)MsX,un1erBiidung des Unkers ^ 
L 



M„.X-{L-E)„ (la), 

wobei 

- X und E unabhangig voneinander ktentisch 
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Oder voneinander verschiedan sebi k6nnen 
und sich abletten aus der Gruppe bestehand 
aua kdloidwirtoaman Varbindungen, 

• L elnen Linker, durch den X mit E kovalant ver- 
knOpftlst, 

M ein Ruoreszenzmarfcer, 

m eine ganza Zahl zivischen 1 und 10.000 ist 
und 

nOoderllat 

17. Varblndung gama& Anapruch 16 mit ainam mittla- 
ran Molakutargawicht Mw von 80.000 bis 750.000 
Dalton. 

18. Varfoindung gama& Anspruch 16 Oder 17, dadurch 
gakennzsiclinat, dass wanigstens aine dar Gmp- 
panX und E ain mittleras Molekulargawtoht von ^ 
60.000 Dalton aulWeist. 

19. Varbindur^ nach Anspoich 16, dadurch gakenn- 
zeichnet, daaa srch die Gnjppa E ablettet aus der 
Gruppa bestetiend aus Hydroxyethylstarke mtt ei- 
nem mimeren Molekulaigewlctit Mw <60.000 und 
ainam SubstitutionsgrBd DS >0,4. 

20. Varbindung nach Anspruch 16, daduich gakann- 
zalchnat, dasa sich die Gruppe E ableftet aus der 
Gruppe bestehend aus l-lydroxyethyistSrIce mit e^ 
nam mittieren Molakulargawicht i^ <40.000 und 
ainam Subatitufaonsgrad DS >0,5. 

21. V^itlndung nach Anspmch 16, dadurch gakann- 
zalchnat, dasa sich die Gruppe E ableitet aus der 
Gruppa bestehand aus PolyO-2>hydroxyathyl8tdr- 
ka mit ainam mittiaren MoiakulargewkM Mw 
<Z0.p00 und eihem Substttulionsgrad DS >0,6. 

22. Vsrblndung nach Anspruch 16, daduich gafcann- 
xaichnet, dass sich die Gruppe E ableitet aus dar 
Gruppa bestehand aus Dextrahen mft einem Moie- 
kulargewlcht Mw <5.000 und kovalent unterBiMung 
eines Linkers L mft koltokiwfrksamen MoiekOlen 
verbunden sind, die sich aus der Gruppe ableiten 
bestehand aus Poly(C>-2-hydrDxyathyi}st3rka mit 
eInem mittieren Molekulargewteht Mw >70.000 und 
einem Substitutkxnsgrad DS <0.4. 



zeichneti dass sich die Gruppe E ableitataus dar 
Goippa bestehend aus Hydroxyethylstirke mit ei- 
nem mittieren Motekutargewicht Mw > 150.000 und 
eInem Substitutionsgrad DS <0,4. 

5 

25. Verbindung nach Anspruch 16. dadurch gekann- 
zeichnet, dass sich die Gruppen E und X ableiten 
aus der Gojppe bestehend aus Hydroxyethylstarlce 
mit einem mitderen IMolekuiargewicht Mw <50.000 

f 0 und einem Substitutionsgrad DS <0,4. 

26. Verbindung nach Anspmch 16, dadur^ gakann- 
zalchnati dass sich die Gmppen E und X ableiten 
aus der Qruppe t>estehend aus Hydroxyathylstfirke 

15 mit einem mittieren Molekulargewichrt Mw <30.000 , 
und einem Substitutionsgrad DS <0,4. 

27. Verbindung nach Irgende'mem der Anspruche 16 
bis 26, dadurch gekennzeichnet, dass die l-lydro- 
xyethyist§rke Poiy(2-0-hydroxy6thyi)st§rke mit 
dem Jewails angegebenen nrtittleren Moiekularge- 
wicht und Substitutionsgrad ist. 

28. Pharmazeutische wassrige Zusamniensetzurtg 
umfassend die Verbindung der Fonnai la wie in ir- 
gendeinam der AnsprOche 16 bis 27 definiert. 

29. Blutpiasmaersatzstoir umfassend die Verbindung 
gamd& Irgendainam der AnsprOche 16 bis 27 in 
wassrfger Lfisung. 
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23. Verbindurig nach Anspn^ch 16, dadurch gekenn- 
zelchnat, dasa sich die Gruppe X ableitet aus der 
Gruppe bestehend aus Hydroxyethyt)8tdrke mit ei- 
nem mittieren Molekuiargewlcht Mw >20.000 und 
einem Subatttuttonsgrad DS <0,6. 

24. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gakann- 
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